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(54) N-acyl amino d6oxy alditols, et leur utilisation dans des compositions cosmetiques ou dermopharmaceuti- 
ques. 

6?) On utilise pour la formation de compositions a usage 
cSsmetique et/ou dermophamnaceutique un ou plusieurs 
derives repondant a la formule geneYale 

R 1 - N-CH7— (CH OHV-CHjOH. CO 

dans laquelle R' est un radical acyle derive d'un acide gras 
ayant 16 a 26 atomes de carbon e et comportant une ou 
plusieurs insaturations de type ethylenique; 

R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyte en C f - 
C 4 ; et n est un entier egal a 1 ou 5. 

Application a la formation d'emulsions et de dispersions 
vesiculates. 
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La majorite des Iipides proposes pour la preparation de 
compositions cosmetiques, en particulier d'emulsions ou de 
dispersions vesiculates derivent de source naturelle, les plus souvent 
cites appartenant aux families des phospholipides. Ces composes sont 
en fait des melanges de produits dont la vari6t6 d'arrangement de 
chaines grasses rend difficile la caracterisation complete et pose des 
probl&mes de reproductibilit£ lors des utilisations industrielles. Au 
contraire, les Iipides synth6tiques peuvent etre parfaitement 
caractdrises ainsi que les mati&res premieres servant h leur synthese, 
ce qui implique des mises en oeuvre parfaitement dominies et 
reproductibles. De plus le choix des chaines grasses et des tetes 
polaires formant ces Iipides permet d'obtenir "sur mesure" les varies 
de Iipides voulues, en particulier en fonction des v^sicules attendues. 

Un certain nombre de composes synthetiques ont d£j& £t£ d6crits 
et satisfont assez bien aux attentes des utilisateurs; cependant pour 
certains d'entre eux, tels ceux decrits dans le brevet fran?ais 2 328 
764, Tutilisation d'une chimie statistique conduit a des melanges de 
produits difficilement caracterisables et reproductibles. Pour la plupart 
d'entre eux un manque de compatibilite de leur structure avec les 
contraintes 6cologiques actuelles leur est reprochd. On a done 6t£ 
amene a rechercher des composes issus de matures premieres 
renouvelables et dormant parfaitement satisfaction pour la fabrication 
de compositions cosmetiques et derxnophannaceutiques, en particulier 
d'emulsions et de dispersions vesiculaires. 

Paxmi les composes connus rfipondant k ces imp6ratifs, les 
composfs utilisant des polyols ou amino polyols cycliques comme 
tetes polaires ont 6t6 revendiqufs pour cette utilisation. Cependant, il 
s'est av6r6 que leur forte cristallinit£ induisait des recristallisations 
dans les feuillets v€siculaires, les rendant peu adapts Jt cette 
utilisation. Le document EP-A-112 344 decrit des composes obtenus & 
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partir des oses reducteuis tels que le glucose, le galactose, le 
mannose, en presence d'amines (ammoniaque ou N-alkyl Cj-Cu 
amines), qui se pretent parfaitement au role de tete polaire pour la 
fonnation de lipides entrant dans la fabrication d'&nulsions et de 
dispersions vesiculates; cependant les produits cit£s sont constituds 
pour leurs parties lipophiles soit de chaines ramififies non naturelles 
soit de chaines aliphatiques Iinfiaires satur^es d'origine naturelle mais 
qui se sont av£rees elles-meme trop cristallines, ce qui induisait des 
instability dans les dispersions vfsiculaires fornixes du fait de leur 
cristallisation. 

La dernande de brevet europden n° 0450 527 decrit des compositions 
cosmetiques contenant un amide d'acide gras r6pondant 
k la fomiule 

R^f-NH-CC^OHJs 
O 

oii R 1 est un groupe alkyle ramifid ay ant de 4 a 27 atomes de carbone. 
II est indiqud que ces amides d'acides gras contribuent k la 
stabilisation des 6mulsions obtenues. 

Le brevet US-A-1 985 424 d6crit des composes d , amino deoxy 
polyols li€s k une chaine grasse insatur^e par rintermddiaire d'une 
fonction amide. Ces composes sont ddcrits comme utiles en tant 
qu'agent am61iorant la resistance aux frottements dans l'industrie 
textile. 

La demanderesse a trouve que certains des composes du type 
pr6vu dans le brevet US-A-1 985 424 s'averent particulierement utiles 
dans les compositions cosm6tiques et/ou dermopharmaceutiques, en 
particulier les Emulsions ou les dispersions v6siculaires. En effet ils 
sont bien fabriquds k partir de mati&res premieres naturelles 
renouvelables parfaitement caractdrisables et leur synthase est bien 
reproductible. De plus, les propriety des Emulsions et dispersions 
vdsiculaires form&s avec cette classe de lipides synth£tiques sont tout 
k fait satisfaisantes, la cristallinit6 de ces derniers n'allant pas k 
Tencontre de la stability des couches bimoleculaires formdes. Enfin, la 
chaine hydrocarbonde des acides gras de ces compos6s du fait de son 
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(ses) insaturation(s) poss&de une mobility qui lors dc son contact avec 
des couches extemes de la peau, abaisse la temperature de transition 
des lipides du stratum corneum li£e k leur d6sordre, et facilite ainsi la 
penetration des produits actifs contenus dans les compositions. 

5 Par consequent la prdsente invention a pour objet Tutilisadon 

d'amino-deoxy-polyols li£s k une chaine grasse insaturde par 
llntermediaire d'une fonction amide dans des compositions k usage 
cosm£tique et/ou dermopharmaceutique. 

L'invention a 6galement pour objet les compositions cosmetiques 

10 et/ou dermopharmaceutiques contenant de tels composes, en particulier 
des Emulsions et dispersions vesiculates contenant de tels composes. 

L'invention a aussi pour objet une vesicule qui est deiiniitee par 
un ou plusieurs feuillets d'une phase lipidique contenant au moins un 
des composes d'amino-deoxy-polyols mentiones ci-dessus. 

15 L'invention a egalement pour objet de nouveaux composes de 

foimule (T) 

Rl. N-CH2— (CHOHJu— CH20H, <T> 
R2 

20 dans laquelle R 1 est un radical acyle derive d'un acide gras ayant 16 k 
26 atomes de carbone et comportant une ou plusieurs insaturations de 
type ethyienique; 

R 2 est un atome dTiydrogfene ou un radical alkyle en Cj-C^ et 
n est un entier compris entre 1 et 5; 
25 k la condition que, Iorsque n = 4 et R 2 est -CH 3 ou n = 1 et R 2 est H, le 
radical R 1 soit un radical acyle ne derivant pas de l'acide oleique. 

Plus particulierement la presente invention a pour objet 
Tutilisation dans des compositions k usage cosmetique et/ou 
dermophannaceutique, et en particulier dans des emulsions ou des 
30 dispersions vesiculates , de composes repondant a la formule 
generale: 

Rl- N-CH^CHOH^Cf^OH, (I) 
R 2 



35 



dans laquelle R 1 est un radical acyle derive d'un acide gras ayant de 16 
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k 26 atomes de caibone et comportant une ou plusieurs insaturations 
de type ethyienique, et notamment 1 k 3 insaturations; 
R 2 est un atome dliydrog&ne ou un radical alkyle de C x k C 4 ; et de 
preference en et n est un entier compris entre 1 et 5. 

5 De preference, selon l'invention R 2 est un atome dliydrogene ou 

Tin radical methyle et n est 6gal k 4. De preference egalement R 1 est un 
reste acyle derive des acides palmitoieique, oleique, linoleique, 
linoldnique, eicosapentafcnoique, docosahexaenoique, leurs isomferes et 
leurs melanges. De preference encore le reste aminopolyol est un reste 

10 derive de la glucamine, la galactamine, la mannamine, la fhictamine, 
et la xylamine, derivdes respectivement du glucose, du galactose, du 
mannose, du fructose et du xylose. 

Les precedes de preparation des composes de formule (I) sont bien 
connus de rhomme de metier. On peut par exemple preparer les 

15 composes repondant k la formule (I) par la methode decrite par E.K. 
HILDRETH, Biochem J. 207 (1982) 363. Selon cette methode, on 
prepare dans une premiere phase un anhydride mixte en faisant reagir 
un acide carboxylique de formule : 

RCOOH, 

20 

oii R CO correspond an radical acyle R 1 defini precedemment, avec un 
halogenoformiate dans un solvant convenable en presence d'un 
accepteur d'acide, par exemple de la pyridine, pour former une 
solution d'anhydride mixte. 
25 Dans une deuxifcme phase on fait reagir la solution d'anhydride 

mixte obtenue avec une N-alkyl amine de formule : 

HN"CH 2 -(CHOH) ir CH2 0H > 
R2 

30 ou R 2 et n sont definis comme precedemment, dans im solvant 
approprie, par exemple, un alcanol inferieur comme le methanol ou 
l*ethanol v le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions k 
usage cosmetique ou dermopharmaceutique contenant au moins un 

35 compose de formule (I) et au moins un adjuvant cosmetique ou 
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dermopharmaceutique. Gen£ralement les compositions selon Tinvention 
se pr6sentent sous forme demulsion ou de dispersion* 

Selon Tinvention, les composes de fomiule (I) repr&entent de 0,5 
% k 20 %, et de preference de 2 a 10 % du poids total de la 

5 composition. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se presentent sous 
foime d'6mulsions de type eau-dans-Thuile ou huile-dans-Teau, la 
phase grasse est essentiellement constitute d'un melange de compost 
de fomiule (I) avec au moins une huile, et 6ventuellement un autre 

10 corps gras. 

La phase grasse des emulsions peut constituer de 5 k 90 % du 
poids total de Temulsion. 

La phase aqueuse desdites Emulsions constitue de preference de 
10 k 95 % du poids total de T&nulsion. 

15 La proportion de Tagent £mu!sionnant peut etre comprise entre 0,5 

et 20 %, et de preference entre 2 et 10 % du poids total de T6mulsion. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les 
compositions selon Tinvention, on peut citer les corps gras tels que les 
huiles ou les cires minerales, animates, v£g6tales ou synth6tiques, les 

20 acides gras, les esters d'acides gras tels que les triglycerides d'acides 
gras ayant de 6 k 18 atomes de carbone, les alcools gras; des co- 
6mulsionnants comme les alcools gras oxy6thyl6n6s ou les alcoyl&hers 
de polyglyc&rol; les solvants tels que les monoalcools ou poly alcools 
infdrieurs contenant de 1 k 6 atomes de carbone ou encore Teau. 

25 Les mono- ou polyalcools plus particulierement recomrnandes sont 

T&hanol, Tisopropanol, le propylene glycol, le glycerol et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles min6rales, on peut citer 
lliuile de vaseline; parmi les huiles animales, les huiles de baleine, de 
phoque, de menhaden, de foie de fldtan, de morue, de thon, de tortue, 

30 de pied de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de 
loutre, de marmotte, etc.; panni les huiles vegfitales, les huiles 
d'amande, de germe de bl£, d'olive, de germe de mals, de jojoba, de 
s6same, de toumesol, de palme, de noix, de karit£, de shorfia, de 
macadamia, de pdpins de cassis et similaires. 

35 Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides 
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en C 12 k C22 satur6s ou insatur^s et d'alcools infdrieurs comme 
Tisopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en C g k C^, lin£aires ou 
ramifi6s, satur6s ou insatumfs ou encore d'alcanediols-1,2 en Cjq-C^- 
On peut 6galement citer comme corps gras, la vaseline, la 
5 paraffine, la lanoline, la lanoline hydrog£n€e, le suif, la lanoline 

ac£tyl£n£e, les huiles de silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, 
la cire d'abeille, la cire de Candelila, la cire microcristalline, la cire 
de Carnauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karit6, les 
10 cires de silicone, les huiles hydrog£n6es concretes k 25°C. 

Paimi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, 
c&ylique, myristique, st£arique, palmitique, ol&que et les alcools de 
GUERBET comme le 2-octyldodecanol, le 2-d6cylt6trad£canol ou le 2- 
hexyld^canol. 

15 A titre de co-^mulsionnants, parmi les alcools gras 

polyoxy6thylen6s, on peut citer les alcools laurique, cdtylique, 

stearylique et ol6ique comportant de 2 k 20 moles d'oxyde d'6thylene 

et parmi les alcoyldthers de polyglycerol, les alcools en C 12 "C 18 

comportant de 2 k 10 moles de glyc6roL 
20 H peut aussi etre utile d'utiliser des fpaississants tels que les 

d£riv£s de cellulose, les d£riv£s d'acide polyacrylique, les gommes de 

guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon 1'invention peut €galement contenir des 

adjuvants habituellement utilises en cosm€tique ou en dermopharmacie 
25 et notamment des produits hydratants, des adoucissants, des colorants, 

des conservateurs, des parfiims et des propulseurs. 

La demanderesse a mis en Evidence que les composes de fonnule (I) 

constituent des lipides amphiphiles non-ioniques capables de former 

de v£sicules k structure lamellaire. 
30 La demanderesse a mis en Evidence que les composes de fonnule 

(I) constituent des lipides amphiphiles non-ioniques capables de 

former des v£sicules k structure lamellaire. 

De fapon connue, ces v^sicules sont caract6ris£es par une 

structure en feuillets constituds de couches de phase lipidique 
35 encapsulant une phase aqueuse. 
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Ces vtsicules sont, de fa^on connue, prtpartes sous foraie de 
dispersion dans une phase aqueuse. On trouvera une liste non 
limitative de divers modes de preparation dans "Les liposomes en 
biologie cellulaire et pharmacologic" - Editions INSERM - John 
5 LEBLEY, Eurotext, 1987, pages 6 k 18. 

Les vtsicules obtenues sont done constitutes dune phase lipidique 
constitute dun ou plusieurs feuillets encapsulant une phase E aqueuse 
et elles sont disperstes dans une phase aqueuse de dispersion D. 

Les v6sicules formtes avec les composts de formule (I) possfedent 
10 dans Tensemble un bon taux de gonflement, une faible permtabilitt et 
une bonne stability. 

La prtsente invention a tgalement pour objet les vtsicules i 
structure lamellaire, delimittes par un ou plusieurs feuillets formts 
d'une phase lipidique encapsulant une phase aqueuse et contenant au 
15 moins un compost de formule (I). 

La prtsente invention a aussi pour objet une composition 
cosmttique ou dermopharmaceutique contenant, disperstes dans une 
phase aqueuse de dispersion D, des vtsicules dtlimittes par un ou 
plusieurs feuillets formtes d ! une phase lipidique contenant au moins 
20 un compost de foimule (I). 

Selon Tinvention, tous les lipides amphiphiles ioniques et/ou non- 
ioniques susceptibles de former des vtsicules stables, seuls ou en 
mtlange avec des additifs ayant pour fonction de dixninuer la 
permtabilitt des membranes des vtsicules et d'amtliorer leur stabilitt, 
25 peuvent etre utilises en melange avec les composts de formule (I) pour 
constituer les membranes lipidiques des vtsicules selon Tinvention. La 
phase lipidique constitutive des membranes des vtsicules de la 
dispersion selon Tinvention peut done comprendre, de fa9on connue, 
au moins un lipide choisi dans le groupe formt par : 

30 

A/ les lipides non-ioniques ci-aprfes dtfinis : 
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(1) les d£riv6s du glycerol, lin6aires ou ramifies, de formule : 

R 3 0-[C3H5(OH)0] q -H (II) 
^ dans laquelle : 

est representd par les structures suivantes, prises en melange ou 
separement : 

10 -CH 2 CHOHCEl20-, -CH 2 -CHO- ou -CH-CH 2 0- 

CHjOH CHjOH 

. q est une valeur statistique moyenne comprise entre 1 et 6 ou 
bien q = 1 ou 2, auquel cas -CjH 5 (OH)0- est represente* par la 
structure -CHj-CHOH-Cf^O ; 

represente : 

(a) une chalne aliphatique, lineaire ou ramifiee, satur^e ou 
insturee, contenant de 12 k 30 atomes de carbone : ou des radicaux 
hydrocarbon€s des alcools de lanoline; ou les restes d'alpha-diols a 
longue chaine; 

(b) uri reste R 4 CO, oil est un radical aliphatique, lineaire 
ou ramifie, en C^-C^g ■! 

(c) un reste 



15 



20 



25 



30 



R^OC^CR 6 )]- 

ou : 

. R 5 peut prendre la signification (a) ou (b) donn6e pour 
. -OC^HjCR 6 )- est represents par les structures suivantes, 
prises en melange ou separement : 

-OCH - CH 2 et -0-CH 2 -( 
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oil R 6 prend la signification (a) donnde pour 

(2) les ethers de polyglyc£rol, lin£aires ou ramifies, comportant deux 
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chaines grasses ; 

(3) les diols & chaiae grasse ; 

(4) les alcools gras, oxy£thyl6n£s ou non, les sterols, tels que le p- 
sitost&rol, le cholest6rol et les phytosterols, oxy6thylen£s ou non ; 

5 (5) les Others et esters de polyols, oxy£thyl6n6s ou non, 

l'enchainement des oxydes d'dthylfcne pouvant etre linfiaire ou 
cycliques : 

(6) les glycolipides d'origine naturelle ou synth£tique, les others et 
esters de mono- ou polysaccharides et, notamment, les others et les 

10 esters de glucose ; 

(7) les hydroxylamides repr£sent6s par la foimule : 
R 7 - CHOH - CH - CO A (EH) 



20 



r 

R 8 -CONH 



15 dans laquelle : 

- R 7 designe un radical alkyle ou alc&iyle en C^-C^ ; 

- R 8 designe un radical hydrocarbone, satur6 ou insatur£ en C7-C31 ; 

- COA designe un groupement choisi parmi les deux groupements 
suivants : 



un reste 

co: 



N — B 
R9 



25 oiL 



* B est un radical alcoyle derivS d* amines primaires ou 
secondaires, mono- ou polyhydroxyl6es ; 

• R 9 designe un atome d'hydrogene ou un radical m6thyle, 
6thyle ou hydroxy6thyle; et 

30 - un reste -COOZ, oil Z repr£sente le reste d'un polyol en C 3 - 

(8) les c^ramides naturels ou de synth&se ; 

(9) les dfliydroxyalkylamines, les amines grasses oxy6thyl£n&s ; 

(10) les d£riv6s du glycerol d^crits dans la demande de brevet PCT n° 

35 
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92/08685 et repondant a la foimule : 



CH2-CH-CH2-O 



1, 



H OH 



■CH2-CH-O 



-H 



(IV) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



dans laquelle R 10 reprgsente un radical alkyle lindaire en C 14 & C 18 ou 
un groupement -CH 2 Y dans lequel Y est -OR 11 , R 11 repr6sentant un 
radical alkyle lineaire en C 10 -C 18 et, de preference, en C 16 , et p 
represents une valeur statistique moyenne sup^rieure a 1 et au plus 
6gale k 3 et, en outre, lorsque R 10 est -CH 2 Y, p peut dgalement 
repr£senter une valeur endure £gale & 2. 

B/ les lipides amphiphiles ioniques ci-apr&s definis : 

(1) les lipides amphiphiles anioniques suivants : 

. les phospholipides naturels, les pholpholipides modifies par voie 
chimique ou enzymatique, et les phospholipides de synthese ; 

, les composes anioniques de formule : 

R 12 - CHOH - CH - COOM! (V) 

R 13 CONH 
dans laquelle : 

- R 12 repr&ente un radical alkyle ou alc^nyle en Gy-C^ ; 

- R 13 reprSsente un radical hydrocarbone, sature ou insature, en C7- 
C^, et 

- Mi repr£sente H, Na, K, NH4 ou un ion ammonium substitu6 d£riv6 
d'une amine ; 

. les composes anioniques, tels que les esters phosphoriques 
d'alcools gras, notamment le dic^tylphosphate et le 
dimyristylphosphate sous forme d'acides ou de sels alcalins, Tacide 
heptylnonylbenz&ne sulfonique ; le sulfate de cholesterol acide ou le 
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phosphate de cholesterol acide, ainsi que leurs sels alcalins; les 
lysoltcithines; les aBcylsulfates tels que le cttylsulfate de sodium; les 
gangliosides ; 

(2) les lipides amphiphiles cationiques suivants : 
. les composes cationiques ayant la formule : 




(VI) 



dans laquelle R 14 et R 15 , identiques ou difftrents, reprdsentent des 
radicaux alkyle en C^-C^ et R 16 et R 17 , identiques ou differents, des 
^ radicaux alkyle en Cj^^ ; 

. les amines & longue chaine et leurs derives ammonium 
quatemaire : les esters d'aminoalcools a longue chaine et leurs sels et 
derives ammonium quatemaire ; et 

. les lipides polym6risables, comme dtcrits par RINGSDORF et 
20 autres, dans "ANGEVANDTE Chemic." voL 27, n° 1, Janvier 1988, 
pages 129-137. 

On peut aussi ajouter a la phase lipidique constituant les parois 
vesiculates des additifs, tels que certains polymeres comme, par 
exemple, les polypeptides et les protdines. 

25 La phase aqueuse de dispersion selon 1'invention peut etre 

constitute par de Teau, ou un melange d'eau et d'au moins un solvant 
miscible & Teau tels que les alcools en Cj-Cj et les polyols d'alkyle en 
C 1 -C 5 . La phase aqueuse peut tgalement contenir des composts en 
solution, tels que des sucres, des sels organiques ou mintraux ou des 

30 polymeres. La phase aqueuse de dispersion peut aussi contenir une 
dispersion de gouttelettes d'un liquide non miscible a l'eau que les 
vtsicules stabilisent, de sorte qu'il n'est pas ntcessaire d'introduire 
pour cette stabilisation un tmulsionnant, tel que le monosttarate de 
glycerol par exemple ; ce liquide non miscible h. l'eau peut etre choisi 

35 dans le groupe formt par les huiles animales ou vdgdtales, les huiles 
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essentielles naturelles ou synthdtiques, les hydrocarbures, les 
hydrocarbures halog6n6s, les silicones, les esters d'un acide mineral et 
d'un alcool, les ethers et les poly6thers. Des exemples de liquides non 
miscibles k Teau sont mentionn6s dans le brevet europ6en 455 528. 

5 Dans la composition selon l'invention, la phase lipidique totale de 

la dispersion repr6sente avantageusement entre 0,5 % et 20 % en poids 
et, de prdfdrence, entre 2 et 10% en poids, par rapport au poids total 
de la dispersion. Le (ou les) lipide(s) amphiphile(s) repr£sente(nt) 
avantageusement entre 10 et 95 % en poids et, de prdfgrence, de 40 k 

10 90 % en poids par rapport au poids total de la phase lipidique 
v&iculaire. Les vdsicules ont, de pr6f6rence, des dimensions 
comprises entre 20 et 3000 nanometres, plus particuliferement entre 20 
et 500 nonomfctres. 

Les compositions obtenues avec les composes selon l'invention 

15 peuvent contenir, de fa$on connue, un ou plusieurs composd(s) actif(s) 
ou adjuvant(s) ayant une activity cosm&ique • et/ou 
dermopharpaceutique, qui, selon leurs caract£ristiques de solubilit6 r 
peuvent avoir diffdrentes localisations. Par exemple, dans le cas de 
dispersions de vdsicules contenant une phase auqeuse encapsulde, si 

20 les adjuvants sont Iiposolubles, on les introduit dans la phase lipidique 
constituant le(s) feuillet(s) des vdsicules ou dans les gouttelettes de 
liquide non miscible k l'eau stabilises par les vdsicules; si les 
adjuvants sont hydrosolubles, on les introduit dans la phase aqueuse 
encapsul6e des v&icules ou dans la phase aqueuse de dispersion; si les 

25 adjuvants sont amphiphiles, fls se rdpartissent entre la phase lipidique 
et la phase aqueuse encapsulte avec un coefficent de partage, qui varie 
selon la nature de 1'adjuvant amphiphile et les compositions 
respectives de la phase lipidique et de la phase aqueuse encapsulde. De 
fa$on g&idrale, les adjuvants cosm&iques et/ou dermopharmaceutiques 

30 sont mis en place dans la phase lipidique des feuillets et/ou dans la 
phase encapsulde par les feuillets. 

Dans le cas des Emulsions de type huile-dans-eau ou eau-dans- 
huile contenant un compost de formule (I) comme agent dmulsionnant, 
les composes Iiposolubles sont introduits dans la phase huileuse et les 

35 composes hydrosolubles dans la phase aqueuse. De mSme, les 
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adjuvants amphiphiles se rfpartissent entre la phase aqueuse et la 
phase huileuse. 

Comme adjuvants cosmdtiques et/ou dermopharmaceutiques, on 
peut citer les anti-oxydants ou les anti-radicaux libres, les agents 
hydratants ou humectants, les agents monordgulateurs acc£l£rateurs de 
bronzage, les agents monor£gulateurs dSpigmentants, les agents de 
coloration de la peau, les lipor£gulateurs, les agents anti- 
vieiltfssement et anti-rides, les agents anti-UV, les agents 
keratolytiques, les Emollients, les agents anti-inflammatoires, les 
agents rafraichissants, les agents cicatrisants, les agents protecteurs 
vasculaires, les agents anti-bacteriens, les agents antifongiques, les 
agents insectifuges, les agents anti-perspirants, les agents deodorants, 
les agents anti-pelliculaires, les anti-chutes des cheveux, les colorants 
capillaires, les agents decolorants pour cheveux, les r6ducteurs pour 
permanente, les agents conditionneurs pour la peau et les cheveux. Ces 
adjuvants cosmetiques et/ou dermophannaceutiques sont cites de fa$on 
plus detaillee dans la demande de brevet PCT n° 92/08685. 

Les compositions selon 1'invention peuvent aussi contenir, de 
fa9on connue, des additifs de formulation n'ayant ni activity 
cosmdtique, ni activity deimopharmaceutique propre, mais utiles pour 
la formulation des compositions sous forme de lotion, creme ou s£rum. 
Ces additifs sont, en particulier, pris dans le groupe forme par les 
g€lifiants, les polymfcres, les conservateurs, les colorants, les 
opacifiants et les paifums. Parmi les g&ifiants utilisables, on peut 
citer les derives de cellulose tels que Thydroxygthylcellullose, les 
derives d'algues tels que le statiagum, des gommes naturelles, telles 
que Tadragante, et des polymeres synth£tiques, en particulier les 
melanges d'acides' polycarboxyvinyliques commercialises sous la 
denomination commerciale "CARBOPOL" par la Societ£ GOODRICH. 
Ces additifs sont plus particuliferement ajoutes dans une phase 
aqueuse, par exemple la phase aqueuse de dispersion de v6sicules ou 
la phase aqueuse d'une d&nulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile. 

Les exemples donnas ci-apres, k titre illustratif et nullement 
limitatif, permettront de mieux comprendre 1'invention. 
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E XA M PLE % 

Preparation du 1 - [m6thyl-cis-9-octadec^noyl-amino] - 1 -de6oxy-D- 
glucitol * 

5 

Dans un rSacteur contenant 30 ml de pyridine, 300 ml de 
diisopropyldther et 85 g d'acide ol^ique (Fluka ERG B.6), on introduit 
34,5 ml de chloroformiate d'£thyle. Apres addition, on separe le 
chlorure de pyridinium form€ par filtration et on introduit dans la 

10 solution d'anhydride mixte foimfe, a 60°C, 58,5 g de N-m6thyl 
glucamine dissoute dans 450 ml de methanol. En fin d'addition, on 
poursuit la reaction pendant quatre heures k la temperature ambiante, 
puis on eiimine les solvants par distillation sous vide. On obtient 142 g 
d'une huile jaune claire qui aprfes traitement par 230 g de lysine 

15 AMBERUTE IRN 150 en suspension dans deux litres d'ethanol, 
fournit un produit brut, qui apres recristallisation dans l'ac£tone 
conduit k 66 g de produit pur blanc ayant un point de fusion de 74°C. 
On a verifie la structure du produit obtenu par RMN du proton. 



20 














C% 


H% 


N% 




calculd 


65,32 


10,74 


3,05 


25 


trouvg 


65,46 


10,73 


3,16 



* Produit ddcrit dans US-A-1 985 424 comme une "masse pateuse 
30 bran clair" 
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EXEMPLE 2 

Preparation du l-[Methyl-cis, cis-9,12-octad^cadienoyl-amino]-l- 
deoxy-D-glucitol. 

5 

Dans un ballon, sous atmosphere inerte, on solubilise 4,1 g de 
chlorofoimiate d^thyle dans 10 ml de tetrahydrofurane. On refroidit la 
solution k - 15°C et on ajoute goutte-k-goutte 13,6 g de linoteate de 
tri£thylamine pr£alablement solubilis6s dans 20 ml de 
10 tetrahydrofurane. 

Apres 2 heures d'agitation & temperature ambiante, on verse 
lentement le melange r£actionneU sous atmosphere inerte, dans 6,95 g 
de N-methyl glucamine solubilisds dans 60 ml de methanol & chaud. 

Apres 3 heures d'agitation, h 30°C, on £vapore & sec le milieu 
15 rdactionnel, sous vide. 

Le produit brut obtenu est chromatographic sur colonne de silice 
avec comme £luant un melange en volume de 95/5 de 
dichlorom€thane/m£thanol et apres evaporation du solvant dilution, 
sous vide, on obtient 8,1 g de produit pin- (rendement 50 %), ayant un 
20 point de fusion de 61°C Les spectres RMN 13 C et de masse sont 
confonnes k la structure attendue. 

Analyse 61ementaire 

%C %H %N %0 

25 

Calcul6 65,61 10,35 3,06 20,98 

trouve 65,64 10,32 3,28 21,08 
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EXAMPLE 3 

On prepare un produit analogue & celui de Texemple 2 mais dont 
l'acide insaturf est en melange avec d'autres acides insatui€s et 
5 satures. 

Selon le mSme mode op£ratoiie que celui d^crit k Texemple 2, et 
en utilisant 13,6 g de sels de tri€thylamine d'un melange d'acides gras 
en C 18 constituS d'environ 15,5 % d'acide ol6ique, 72,4 % d'acide 
linolfique et 3,4 % d'acide linolenique h. partir de la "vitamine F" de 
10 chez Dubois® de composition : 





0,1 % 


C«5 


6,5 % 


C 18 : 


15,5 % (oteique) 


Cig : 2 


72,4 % (linole"ique) 


C 18 : 3 


3,4 % (linolenique) 



On obtient 3,4 g d f un produit (rendement 21 %), ayant un point de 
fusion de 59°C. Les spectres RMN l3 C et de masse sont conformes k la 
structure attendue 

20 

Analyse elementaire 

%C %H %N %0 
65,61 10,35 3,06 20,98 



65,74 10,34 2,99 20,82 



calculi 
25 100 % 

de chaine 
linoteique). 

trouv£ 

30 
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Preparation du l«[-cis-9-octad6cfenoyl-aiiiino]-l-d6oxy-D-gliicitol 
ou (N-ol6oyl-D-glucamine) 

5 

Dans un ballon, on solubilise 10 g de glucamine dans 70 ml de 
dim£thylformamide et 30 ml d'eau, k 45°C ; on additionne alors 
simultan&nent, en 20 minutes, 17,5 g de chlorure d'ol6oyle et 6, 1 g de 
tri&hylanrrine. 

10 Apr&s 1 H 30 d'agitation k 45°C, le milieu r6actionnel est vers6 

dans 300 ml d'acftorie et 50 ml d'eau, k + 4°C ; apr&s essorage, le 
pr£cipit6 obtenu est cristallis^ dans 200 ml d'6thanol puis filtr6 et 
s6ch6. 



15 On obtient ainsi 10 g (Rendement 41 %) du produit attendu ayant 

un point de fusion de 131°C. 

Les spectres de RMN 13 C et de Masse sont conformes k la structure 
attendue. 



20 

ANALYSE ELEMENT AIRE : 







%C 


%H 


%N 


%o 


25 


Calculfi 


64,69 


10,63 


3,14 


21,54 




Trouv6 


64,71 


16,67 


3,26 


21,77 
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EXAMPLE 5 : 

Preparation du N- (ol£oyl)-3 -amino- 1,2-propanediol 

Dans un ballon, sous atmosphere inerte, on solubilise 6,1 g de 
5 chloroformiate d'6thyle dans 20 ml de tdtrahydrofurane ; cette solution 

6tant refiroidie k - 15°C, on additionne goutte-k-goutte 20,6 g d'oleate 
de triethylamine pr^alablement solubilises dans 150 ml de 
tetrahydrofurane. 

10 Aprfcs 3 heures d'agitation k temperature ambiante, le milieu 

r£actionnel est versf lentement, sous atmosphere inerte, dans 4,6 g 
d'amino-propanedtol solubilises dans 50 ml de dim6thylformamide. 

Apres 3 heures d'agitation k 60°C, le produit est extrait au moyen 
15 de dichlorom6thane et d'eau, puis s6ch6 et 6vapor6 k sec, sous vide. 

Le produit brut obtenu est chromatographic sur colonne de silice 
(eluant : dichlorom6thane/m6thanol 99,5/0,5) et apres Evaporation du 
solvant dilution, sous vide, on obtient 6,3 g de produit pur 
20 (rendement 35 %) ayant un point de fusion de 77°C. 

Le spectre RMN 13 C est conforme k la structure attendue. 
25 ANALYSEEL ^MENTA TR g : 



30 





%C 


%H 


%N 


%o 


Theorique 


70,94 


11,62 


3,94 


13,53 


Trouv6 


70,78 


11,62 


3,86 


13,77 
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Exemnles A et C et exemnles comnaratifs B et D rdisnersions 
vesicnlaires a £> % dans line solution aoiiense de glucose 0.3M et 
d'a^otiire de sodium 3.1.1Q- 3 1Vn 

5 On prepare quatre dispersions vesiculaires pour evaluer l'aptitude 

du compose* de l'exemple 1 a former des dispersions stables. Pour les 
exemples comparatifs B et D on a utilise* un derive* de N-methyl 
glucamine a chaine saturee. 

On a indiqu6 dans le tableau I ci-dessous les composes ainsi que 

10 leurs proportions pour chacune des dispersions. 



TABLEAU I 



25 



.30 



Composant 


% en poids 


Exemple A 


Exemple B 


Exemple C 


Exemple D 


(1) Compost de l'exemple 1 


2,375 




2375 




(2) N-Octadecanoyl- 
N-Mechyl-D- glucamine 




2,375 




2375 


(3) Cholesterol 


2375 


2375 


2375 


2375 


(4) Dicetyl phosphate 
de sodium 


0250 


0^50 


0,250 


0250 


Solution aqueuse de glucose 
0,3 M et (Tazoture de sodium 
3J.10' 3 M. 


95 


95 


95 


95 


Total 


100 


100 


100 


100 



On a pr6par6 ces dispersions en utilisant Ie mode operatoire 
suivant: 

6tape 1 : Dans un rSacteur de 50 ml on introduit 0,5 g des 
composes 1 ou 2, 3 et 4 et on les solubilise dans un melange de 
m£thanol/chlorure de m&hylfcne k 40°C pour les exemples A et C, k 
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50°C pour les melanges des exemples comparatifs B et D; on eiimine 
ensuite le solvant & l'aide d'un evaporateur rotatif depuis la pression 
atmosphdrique jusqu'k un vide de 100 Pa, 

Etape 2 : On preifcve le film lipidique forme et on l'introduit dans 
5 un flacon de 5 ml auquel on ajoute son poids de solution aqueuse. On 

triture le melange, puis on le chauffe & 75°C pendant une demi-heure. 
On laisse ensuite refroidir Jt la temperature ambiante. On r6p6te cette 
operation 4 fois pour les exemples A et C et 10 fois pour les exemples 
B et D. 

10 

Etape 3 : On ajoute au melange obtenu 9 fois son poids de 
solution aqueuse, on agite par secouage (OS CELL 12 PROLABO) 
pendant 2 h & 40°C pour les exemples C et D et pendant 2 h k 70°C 
pour les exemples A et B. 
15 On laisse la dispersion revenir a une temperature de 30°C. 

Etape 4 : On traite la dispersion dbtenue 2 minutes aux ultrasons. 
L*homogen6isateur k ultrasons utilise est un appareil commercialism 
par la Societe SONICPOWER Co sous la denomination : SONIFIER 
20 B30. Dans le cas present, l'appareil etait 6quip6 d'une microsonde, et 
utilise dans les conditions de reglage suivantes : 

- cycle de travail : 50 % 

- reglage de puissance : position 5 

25 Les dispersions obtenues ont ete conservees & + 20° C. 

Le taux decapsulation du glucose par les vesicules a ete mesure 
pour des dispersions agees de 1 jour, le taux decapsulation etant le 
rapport entre la quantite de glucose contenue k l'interieur des 
vesicules et la quantite totale de glucose contenue dans la dispersion. 
30 L'evolution des dispersions au cours du temps a ete suivie par 

microscopie optique (microscope DIAPL AN-LEITZ) . 

Les principaux resultats obtenus sont indiques dans le tableau H : 
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TABLEAU n 



EXEMPLE 


Microscopie optique 


Taux ^encapsulation 




Observation 


Age de la dispersion 


(%) 


A 


Vdsicules 


5 jours 


12 




V&icules 


4 mois 




B 


V&icules + cristaux 


5 jours 


3 




V&icules + crisiaux 


4 mois 




C 


V€acules 


5 jours 


15 




V&icules 


4 mois 




D 


Vdsicules + cristaux 


5 jours 


7 




V6sicutes + cristaux 


4 mois 





15 

On notera que les dispersions k base du composd de l'exemple 1 et 
preparees k 70°C (exemple A) et k 40°C (exemple C) conduisent k des 
vfisicules beaucoup plus stables et k plus fort taux ^encapsulation par 
rapport k celles obtenues (exemple B et D) avec le compose 

20 

homologue k chaine satur^e qui conduisent en quelques jours k la 
formation de cristaux. 
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Exemple E : Emulsion eau-dans-Vhuile 

On prepare une Emulsion eau-dans-huile selon Tinvention k partir 
des phases suivantes : 

5 

Phase A : 

- Eau 

- Methylparahydroxybenzoate 

- Diis£thionate d'hexamedine 

10 

- Glycerol 

- Sel de sodium de l'£thylene diamine t€trac6tique 

Phase B : 

15 - Compose de 1'exemple 1 

- Huile de vaseline 
* Polyisobutylene 

- Acide stearique 

- Neopentate d'isost^aryle 
20 - Neopentanoate de c6tostearyle 

Phase C : 

- Cyclopentadim6thicone 8 % 

25 

Mode opgratoire 

On chauffe la phase A jusqu'S, dissolution du methyl- 
parahydroxybenzoate. On prepare dans un becher la phase B et la 
maintient k 85°C au bain-marie. A 75 °C sous agitation a 4000 t/m, on 
30 introduit la phase A dans la phase B. On agite lentement la preparation 
jusqu'k refroidissement k temperature arnbiante. A 40°C, on ajoute la 
phase C sous agitation. 

On obtient ainsi un emulsion eau-dans-l'huile. 



19,7 % 
0,15% 
0,05% 
7 % 
0,1 % 



10% 
35% 
10% 
5 % 

2 % 

3 % 
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REVENDICATTONS 

1. Utilisation dans des compositions a usage cosmgtique et/ou 
decmopharmaceutique d'un ou plusieurs d£riv£s de N-acyl amino 
debxy alditol r£pondant a la formule g6n6rale 

RI-N-CH2— (CH0H)n-CH2 0H . W 
R2 

dans laquelle R 1 est un radical acyle d6riv6 d'un acide gras ayant 16 k 
26 atomes de carbone et comportant une ou plusieurs insaturations de 
type 6thyl6nique; 

R 2 est un atome dTiydrog&ne ou un radical alkyle en C l - C 4 ; et 
n est un entier compris entre 1 et 5. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract£ris£e par le fait que 
R 2 est un atome dliydrogene ou un radical mfithyle. 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes caract6ris6e par le fait que l'acide gras est choisi parmi 
les acides palmitoteique, o!6ique, linol6ique, linolfenique, 
eicosapentaenoique, docosahexa&noTque, leurs isom&res et leurs 
melanges. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que n est 6gal k 4. 

5. Utilisation selon rune quelconque des revendications 
pr£c€dentes, caract6ris6e par le fait que la composition est une 
Emulsion ou une dispersion de vdsicules lipidiques. 

6. Composition cosm£tique ou dermopharmaceutique caract£ris6e 
par le fait qu'elle contient de 0,5 k 20 % en poids, de preference de 2 k 
10 % en poids, d'au moins un compos6 de formule (I) et au moins un 
adjuvant cosm£tique ou dermopharmaceutique. 

7. Composition selon la revendication 6, caractfirisfie par le fait 
qu'elle se pr€sente sous forme d*une Emulsion eau-dans-huile ou huile 
dans eau. 

8. Composition selon la revendication 7, caract6ris£e par le fait 
qu'elle comporte au moins un autre constituant choisi parmi les huiles, 
les cires, les alcools gras oxy6thyl6n6s, les alcoyl6thers de 
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polyglyc^rol, les solvants, les 6paississants, les hydratants, les 
adoucissants, les colorants, les conservateurs, les parfums, les 
propulseurs. 

9. Composition selon la revendication 6, caract6ris€e par le fait 
5 qu'elle se pr€sente sous forme d*une dispersion aqueuse de v&icules 

ddlimitdes par un ou plusieurs feuillets formes d*une phase lipidique 
contenant au moins un compos6 de formule CD, lesdites v^sicules 
renfennant une phase aqueuse encapsul^e. 

10. Composition selon la revendication 9, caract6ris6e en ce 
10 qu'elle comporte en outre un lipide amphiphile ionique ou non-ionique 

susceptible de forma des v€sicules stables, en melange avec les 
composes de formule (X) pour constituer des membranes lipidiques de 
v6sicules. 

11. Composition selon Tune des revendications 9 ou 10, 
15 caract£ris£e par le fait que les v£sicules contiennent au moins un 

adjuvant cosm&ique et/ou dermopharmaceutique dans la phase 
lipidique et/ou dans la phase encapsulde. 

12. Composition selcn Tune des revendications 9 k 11, 
caracteris£e par le fait que la phase aqueuse de dispersion des 

20 v6sicules contient au moins un adjuvant cosm6tique et/ou 
dermopharmaceutique hydrosoluble et/ou au moins un adjuvant 
amphiphile. 

13. Composition selon la revendication 11, caract6ris6e par le fait 
que les parois des v^sicules contiennent au moins un adjuvant 

25 cosm£tique et/ou dermopharmaceutique liposoluble. 

14. Composition selon Tune des revendications 9 k 13, 
caract&is6e par le fait que la phase aqueuse de dispersion contient une 
dispersion de gouttelettes d'un liquide non miscible k Teau* 

15. Composition selon la revendication 14, caract6ris£e par le fait 
30 que le liquide non miscible k l'eau contient au moins un adjuvant 

cosm&ique et/ou dermopharmaceutique liposoluble. 

16. Composition selon la revendication 14, caract6ris6e par le fait 
que le liquide non miscible k l'eau est choisi dans le groupe form6 par 
les huiles animates ou vf g€tales, les hufles essentielles, naturelles ou synth&iques, les 
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hydrocarbures halog6n&, les silicones, les esters d'acide mineral et 
d'un alcool, les 6thers et les polyethers. 

17. Composition selon Tune des revendications 7 & 16, 
caracteris£e par le fait que l'adjuvant cosmerique et/ou 
denxiopharmaceutique est choisi dans le groupe forme par les and- 
oxydants ou les anti-radicaux libres, les agents hydratants ou 
humcctants, les agents monoregulateurs acceierateur de bronzage, les 
agents monoregulateurs depigmentant, les agents de coloration de la 
peau, les liporegulateurs, les agents anti-vieillissements et anti-rides, 
les agents anti-UV,* les agents keratolytiques, les Emollients, les agents 
anti-inflammatoires, les agents rafraichissants, les agents cicatrisants, 
les agents protecteurs vasculaires, les agents anti-bacteriens, les agent 
antifongiques, les agents insectifuges, les agents antiperspirants, les 
agents deodorants, les agents anti-pelliculaires, les anti-chutes des 
cheveux, les colorants capillaires, les agents decolorants pour 
cheveux, les rfiducteurs pour peimanente, les agents conditionneurs 
pour la peau et les cheveux. 

18. V&icule caract£iis£e en ce qu'elle est deiimitee par un ou 
plusieurs feuillets encapsulant une phase aqueuse et formes d'une 
phase lipidique contenant au moins un compost de formule (I) : 

R 1 - N-CH2— (CH0Hj ir -CH20H, (I) 
R2 

dans laquelle R 1 est un radical acyle derive d'un acide gras ay ant 16 a 
26 atomes de carbone et comportant une ou plusieurs ^saturations de 
type ethylenique; 

R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Cj-C^ et n 
est un entier compris entre 1 et 5. 

19. Compose caracterise en ce qu'il repond k la formule (T) ; 

Rl- N-CHj^CHOHJir-C^OH, d') 
R2 

dans laquelle R 1 est un radical acyle derive d'un acide gras ayant 16 k 
26 atomes de carbone et comportant une ou plusieurs insaturations de 
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type £thylenique; 

R 2 est un atome d'hydrog&ne ou un radical aUcyle en Cj-C^; et 

n est un entier compris entrc 1 et 5; 
a la condition que, lorsque n = 4 et R 2 est -CH 3 ou n = 1 et R 2 est H, le 
5 radical R 1 soit un radical acyle ne d^rivant pas de 1'acide oldique. 

20. Compost selon la revendication 19, caracteiis6 en ce que le 
radical R 1 est un radical acyle derive d'un acide gras choisi paimi Ies 
acides palmitoleique, linoleique, linolenique, eicosapentaenoique, 
docosahexaenoique, et leurs isomeres et leurs melanges. 
10 21. Composd selon la revendication 19 ou 20, caract£ris6 en ce 

que n est 6gal k 4. 
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